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Grossesse et gliomes diffus de bas grade

A. Roux, J. Pallud

La connaissance des gliomes diffus de bas grade s’est trés largement améliorée ces derniéres années,
permettant une meilleure prise en charge des patients souffrant de cette pathologie avec un gain signi-
ficatif de survie et de qualité de vie. En conséquence, le nombre de femmes enceintes porteuses d’un
gliome diffus de bas grade augmente. Les données scientifiques actuelles suggérent que la grossesse
influe sur I’histoire naturelle des gliomes infiltrants : 75 % des patientes vont avoir une progression tumo-
rale radiologique pendant la grossesse, 40 % vont se détériorer cliniquement, et 40 % vont nécessiter un
traitement oncologique adjuvant dans les suites de I'accouchement. Une prise en charge multidisciplinaire
doit donc étre systématiquement envisagée chez les femmes souffrant d’un gliome infiltrant et ayant un
désir de grossesse, ainsi que chez des femmes enceintes chez qui I’on découvre un gliome infiltrant. Dans
le cadre d’une approche pluridisciplinaire (neurochirurgicale, neuro-oncologique et obstétricale), il est
recommandé : une surveillance clinique neurologique rapprochée durant la grossesse et le post-partum ;
une surveillance radiologique réguliére par imagerie par résonance magnétique cérébrale avec un suivi
quantifié de I’évolution des caractéristiques tumorales ; une surveillance obstétricale en milieu spécialisé.
Il semble important de préciser aux patientes les points suivants : il n’existe pas de recommandations de
bonnes pratiques reposant sur un niveau de preuve suffisant ; il est possible d’achever la grossesse avec
la naissance d’un enfant en bonne santé ; la grossesse peut favoriser I’évolution du gliome infiltrant,
la dégradation neurologique et ainsi accroitre le risque de transformation en gliome de plus haut grade
de malignité ; la grossesse peut précipiter la réalisation de traitements oncologiques adjuvants, ce qui
présente un risque connu pour le feetus ; la grossesse peut altérer le contréle des crises d’épilepsie en plus
des risques associés aux traitements antiépileptiques.
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H Introduction

Les gliomes diffus de bas grade (GDBG) sont des tumeurs céré-
brales primitives infiltrantes et lentement évolutives qui affectent
des sujets jeunes en age de procréer. Les GDBG, et au-dela les
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gliomes infiltrants, sont donc un bon modele pour étudier les
effets réciproques entre grossesse et tumeur.

L'amélioration récente des connaissances sur la prise en
charge des GDBG, en particulier pour le sous-groupe IDH muté
1p19q codélété, a permis une meilleure survie et une meilleure
qualité de vie pour les patients souffrant de cette pathologie [-8l,
Ainsi, le nombre de femmes désirant une grossesse et porteuses
d’un GDBG devrait augmenter dans les années a venir [ 1%, Ceci
est lié au fait que les thérapeutiques actuelles permettent un
meilleur controle de la maladie, et que le sexe féminin et le jeune
age sont des facteurs de bon pronostic [ ', De plus, bien que la
grossesse ne semble pas étre a 1'origine des GDBG, elle pourrait
favoriser leurs découvertes en influengant directement ’histoire
naturelle de la maladie [,

Pour le soignant, les femmes enceintes porteuses d'un GDBG
présentent une problématique complexe, liée a la considération
de la mere et du foetus. Les options thérapeutiques sont plus limi-
tées que dans la population générale, en raison de la présence du
foetus, dont I'état de santé pourrait étre altéré par la réalisation
des traitements oncologiques sans mise en place de précautions
particulieres. L'objectif est alors de trouver le moment idéal pour
traiter la patiente sans perte de chance et sans risque surajouté
pour le feetus.
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A I'heure actuelle, les interactions entre les GDBG et la gros-
sesse n’ont pas encore été clairement élucidées [* 12, Néanmoins,
des études récentes ont montré une augmentation significative
de la fréquence des crises d’épilepsie, du volume tumoral, de la
vitesse de croissance tumorale et de la transformation en plus
haut grade de malignité au cours de la grossesse chez les femmes
porteuses d'un GDBG par rapport a la population générale '3 141,
Cet article fait le point sur les interactions possibles entre la gros-
sesse et 1’évolution des GDBG et propose des recommandations
de bonnes pratiques permettant une prise en charge optimale de
la femme enceinte porteuse d'un GDBG a chaque trimestre de sa
grossesse.

B Conséquences
gynéco-obstétricales
et neuro-oncologiques

Influence du gliome sur la grossesse

L'influence d'un GDBG sur la grossesse est difficile a évaluer
car le ou les traitements antiépileptiques et oncologiques peuvent
interagir a la fois avec la maladie et le développement in utero
de I'enfant. Le symptdme révélateur du GDBG est, dans la majo-
rité des cas, une crise d’épilepsie. Il semble y avoir un moins
bon controle de ces crises pendant la grossesse, principalement
en termes de fréquence, mais ces difficultés s’estompent apres
l'accouchement chez 27 a 44 % des patientes '?l, Un taux élevé
d’accouchements prématurés et de césariennes est observé chezles
femmes enceintes souffrant d'un GDBG #1315 16 et une inter-
ruption médicale de grossesse peut étre effectuée, si nécessaire,
lorsqu’un traitement oncologique a risque tératogene est décidé.
Dans une étude récente portant sur 52 grossesses chez 50 femmes
enceintes porteuses d'un gliome infiltrant (dont 32 GDBG), seules
deux d’entre elles ont subi une interruption médicale de grossesse,
l"'une pour des raisons foetales sans lien avec son gliome et l'autre
pour des raisons oncologiques. Les autres patientes ont eu une
grossesse sans incident avec un accouchement a un terme moyen
de 38,4 semaines d’aménorrhée (SA) dont neuf prématurés (moins
de 38 SA) [l Les accouchements ont été effectués a la fois par voie
basse et par césarienne dans 45,5 % et 54,5 % des cas, respective-
ment [, Le taux de césariennes chez ces patientes était plus élevé
que dans la population générale, ce qui est conforme aux études
préconisant de réaliser ce type d’accouchement pour toutes les
pathologies cérébrales afin d’éviter une augmentation importante
de la pression intracranienne lors des efforts de poussée 24 101, A
ce jour, aucune étude n’a mis en évidence un mauvais développe-
ment des enfants nés de meéres porteuses d’'un gliome infiltrant.
Bien qu’ayant un suivi limité, les enfants étaient tous en bonne
santé, y compris les enfants dont la mere avait bénéficié d'un
traitement oncologique adjuvant (radiothérapie et/ou chimiothé-
rapie) pendant le premier trimestre de grossesse [>% 1112, 171,

Influence de la grossesse sur I'histoire
naturelle du gliome diffus de bas grade

La grossesse semble modifier 1'histoire naturelle des GDBG. En
effet, elle peut conduire a des modifications cliniques et mor-
phologiques, pouvant précipiter la réalisation d'un traitement
oncologique. Les gliomes infiltrants diagnostiqués pendant la
grossesse sont révélés majoritairement pendant le deuxiéme ou le
troisiéme trimestre de grossesse >* 18 1 Par ailleurs, les patientes,
dont le gliome infiltrant est connu préalablement, vont se dégra-
der cliniquement plus fréquemment pendant la grossesse [+ 14 201,

La présentation clinique typique des GDBG pendant la gros-
sesse semble étre comparable a celle que l'on retrouve dans
la population générale, a savoir la crise d’épilepsie [''21221, En
effet, I’épilepsie reste le principal symptoéme révélateur de GDBD
pendant la grossesse >4 1317.2L221 et semble étre plus dif-
ficile a controler, malgré les thérapeutiques actuelles . En
plus de l'épilepsie, la grossesse pourrait également favoriser
I’apparition d’un déficit neurologique ou encore majorer un défi-

2

cit neurologique préexistant, ce qui peut avoir des conséquences
obstétricales majeures comme le déclenchement d'un accouche-
ment prématuré [ 1% 15161 [’hypertension gravidique compliquée
d’éclampsie, bien que trés rare, peut occasionner des crises
d’épilepsie et masquer le diagnostic de GDBG lorsque ces deux
maladies sont présentes chez la femme enceinte, ce qui peut com-
pliquer la prise en charge obstétricale et neuro-oncologique ! 7!,
La grossesse peut modifier I’aspect radiologique des GDBG et pré-
cipiter la transformation en plus haut grade de malignité, qui peut
étre difficile a dépister en raison des contre-indications théoriques
a l'injection de gadolinium pendant la grossesse.

Cependant, les modifications volumiques du GDBG durant
la grossesse peuvent étre quantifiées en effectuant, de facon
rapprochée et séquentielle, des imageries par résonance magné-
tique (IRM) cérébrales en séquence T2 ou FLAIR %I, De cette
facon, une étude récente a mis en évidence, chez 12 femmes
enceintes porteuses d'un GDBG, une croissance tumorale signi-
ficative durant la grossesse (75 %) ainsi qu'une majoration de la
fréquence des crises d’épilepsie (40 %). Cette croissance tumorale
a entrainé la réalisation d'un traitement oncologique adjuvant,
aprés 'accouchement, dans 25 % des cas . Une autre étude, por-
tant sur 18 femmes enceintes porteuses d'un gliome (grades II et III
selon 1’Organisation mondiale de la santé [OMS]), a montré que
44 % des patientes avaient une progression tumorale lors du suivi
radiologique, malgré 1’absence de quantification volumique, pen-
dant ou immédiatement aprés la grossesse ', La Figure 1 illustre
les modifications de la vitesse de croissance tumorale de différents
GDBG au cours de la grossesse. Une autre étude récente, portant
sur 52 grossesses chez 50 femmes enceintes porteuses d'un gliome
(dont 32 GDBG), a également mis en évidence, par quantification
volumique du gliome sur les IRM cérébrales de suivi, une pro-
gression tumorale dans plus de 85 % des cas, comparativement a
la période précédant la grossesse ou 1’on retrouvait 70 % de pro-
gression tumorale ['?!, Par conséquent, et contrairement au dogme
historique selon lequel la grossesse n’interagit pas avec les gliomes
infiltrants ' 2!, cette étude montre que la dégradation clinique et
la progression tumorale sont plus importantes durant la grossesse,
pouvant précipiter la réalisation d'un traitement oncologique et
parfois méme pendant la grossesse. Dans ce travail, 75 % des
femmes enceintes avaient un gliome diagnostiqué au cours de la
grossesse et 18 % d’entre elles ont recu un traitement oncologique
pendant la grossesse contre 70 % apreés I’accouchement 2]

La grossesse pourrait également favoriser la transformation en
plus haut grade de malignité du GDBG ¥, Daras et al. ont retrouvé
un lien significatif entre grossesse et transformation maligne, ce
qui pose un véritable probléme quant a la surveillance et au trai-
tement de ces patientes ['*l.

14 .
Point fort

Concernant les gliomes GDBG, la grossesse :

e altére le contréle épileptique en augmentant la fré-
quence des crises ;

e favorise la croissance tumorale telle qu’observée sur le
suivi IRM quantifié ;

e peut nécessiter l'instauration de nouveaux traitements
oncologiques a I'issue de I'accouchement.

B Hypotheéses physiopathologiques

Les mécanismes régissant les interactions entre grossesse et pro-
gression tumorale des gliomes infiltrants demeurent inconnus.
Selon Ducray et al., cette progression tumorale ne peut étre expli-
quée par la seule augmentation de la pression intracranienne, car
cette derniére reste constante pendant la grossesse, et ce, jusqu’a
'accouchement .

Trois hypotheéses principales, potentiellement intriquées, ont
été évoquées a ce jour : phénomene de tolérance immunologique,
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Figure 1. Quatre exemples d’évolution du diamétre tumoral moyen (en mm) durant le suivi de patientes porteuses d’un gliome diffus de bas grade avant,
pendant (barre grise), et apres la grossesse. Chaque point représente une IRM cérébrale réalisée dans le cadre du suivi oncologique. La vitesse de croissance
tumorale est estimée pour chaque patiente (en mm/an). Patiente A : patiente porteuse d'un oligodendrogliome bi-fronto-calleux de grade Il de I'OMS traitée
chirurgicalement avec une exérése partielle 14 mois avant la grossesse. La vitesse de croissance tumorale était de 1,4 mm par an avant la grossesse, de
11,3 mm par an pendant la grossesse sans détérioration neurologique, et de 1,6 mm par an apres I'accouchement, sans nécessiter de traitement oncologique
adjuvant. Patiente B : patiente porteuse d’un astrocytome frontal droit de grade Il de I'OMS traitée chirurgicalement avec une exéreése partielle et par une
chimiothérapie adjuvante (procarbazine-CCNU-vincristine [PCV], 6 cycles) 16 mois avant la grossesse. La vitesse de croissance tumorale était négative a
—-4,0 mm par an avant la grossesse et apreés traitement oncologique, de 8,0 mm par an pendant la grossesse et de 3,7 mm par an aprés I'accouchement.
Patiente C : patiente porteuse d'un gliome mixte de grade Il de I'OMS fronto-insulaire gauche traitée chirurgicalement avec une exérése partielle suivie d’une
radiothérapie et d’'une chimiothérapie adjuvante (témozolomide, 4 cycles) 58 mois avant la grossesse. La vitesse de croissance tumorale était de 1,1 mm par
an avant et pendant la grossesse contre 1,6 mm par an apres I'accouchement, sans détérioration neurologique. Patiente D : patiente porteuse d’un gliome
mixte de grade Il de 'OMS pariétal gauche traitée chirurgicalement avec une exérése partielle suivie d’une radiothérapie trois mois avant la grossesse. La
vitesse de croissance tumorale était négative a —5,3 mm par an avant la grossesse, de 6,9 mm par an pendant la grossesse et de nouveau négative a —4,2 mm

par an aprées l'accouchement, sans nécessiter de nouveau traitement oncologique.

croissance tumorale a médiation stéroidienne et croissance tumo-
rale 3 médiation hormonale I/ 14 24 251

Role des stéroides sexuels

Les taux d’hormones sexuelles (estrogéne, progestérone et
androgenes), qui varient grandement durant la grossesse,
semblent avoir une influence sur la croissance des gliomes infil-
trants [ 12 14 Ces hormones sexuelles peuvent traverser la barriére
hématoencéphalique et, de par leur activité de liaison spécifique,
favoriser des mécanismes oncogenes via l'activation de génes
impliqués dans la croissance cellulaire ainsi que la progression
du cycle cellulaire et la diffusion des cellules tumorales ['*. Ces
modifications hormonales, en lien avec la grossesse, conduisent a
une rétention hydrosodée et donc une augmentation du volume
du secteur vasculaire, favorisant ainsi la progression de I'cedeme
péritumoral 2% 17:261 " Certains récepteurs a 'estrogéne et a la
progestérone sont des protéines cytosoliques pouvant entrainer
une rétention liquidienne dans le secteur intracellulaire, favori-
sant ainsi la croissance tumorale 7).

Leffet potentiel des différentes hormones sexuelles semble
varier en fonction du sous-type histomoléculaire et du grade du
gliome 127281 Ajinsi, un taux élevé de progestérone favorise la
croissance tumorale des gliomes [?%), et ’expression des récepteurs
a la progestérone augmente avec le grade du gliome ainsi qu’avec
les marqueurs d’invasion et de migration tumorale > 28 301 Les
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gliomes infiltrants exprimant des récepteurs a la progestérone ont
démontré des niveaux plus élevés d’expression de Ki-67 [14 28],
Cependant, les manifestations plus tardives des gliomes infil-
trants durant la grossesse, principalement au cours des deuxiéme
et troisiéme trimestres, supposeraient que 1’évolutivité observée
pendant la grossesse ne soit pas uniquement liée a la progesté-
rone V71, Inversement, Cowppli-Bony et al., et Anic et al., ont
constaté qu'une ménarche précoce, un traitement hormonal sub-
stitutif ou l'utilisation de contraceptifs oraux étaient corrélés
avec une diminution du risque de croissance tumorale >> 31,
L'hypotheése sous-tendue ici est que I’estrogéne inhiberait directe-
ment la croissance tumorale et déclencherait I'apoptose dans les
cellules tumorales gliales grace a une multitude de mécanismes
comprenant une inhibition du cycle cellulaire, une diminution
de la toxicité intracellulaire du glutamate, une régulation négative
du transforming growth factor-beta 1 (TGF-B1) dérivé des astrocytes
et par des mécanismes de neuroprotection induits par la mélato-
nine 232331 On sait également que l'estrogéne est crucial pour
le développement cérébral du feetus pendant la grossesse, avec
cependant une interaction possible avec la gliomagenése 331,

Role des facteurs de croissance

La sécrétion d’hormones de croissance placentaire stimule la
sécrétion d’autres facteurs de croissance, tels que l'insulin-like
growth factor 1 ou 2 (IGF-1, IGF-2), connus pour jouer un role

3
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dans la prolifération et la migration des cellules gliales ainsi que
dans la sécrétion de gonadotrophines hypophysaires (luteinizing
hormone [LH], follicle stimulating hormone [FSH]) qui ont également
des récepteurs sur les cellules gliales [* 2. I'IGF-1 et 2 régulent et
stimulent fortement la migration des cellules gliales ainsi que la
croissance tumorale %35, Peeters et al. ont trouvé une immu-
noexpression positive pour le récepteur de I'IGF-1 chez 57 % des
femmes enceintes avec un gliome infiltrant 2. Bien que le taux
d’expression de ce récepteur soit directement corrélé avec le grade
de malignité du gliome (44 % des gliomes de grade II, 77 % des
gliomes de grade III, 100 % des gliomes de grade IV), aucun lien n’a
été retrouvé avec la progression tumorale pendant la grossesse [,
Dans cette méme étude, il n’a pas été retrouvé d’expression posi-
tive des récepteurs a I'estrogene, a la progestérone ou a ’'hormone
de croissance sur les prélevements de 20 femmes enceintes por-
teuses d’un gliome infiltrant ['?I.

L'ensemble de ces résultats montre bien les difficultés ren-
contrées dans I’explication physiopathologique de la progression
tumorale des gliomes infiltrants durant la grossesse.

(14 .
Point fort

La grossesse semble favoriser la progression tumorale via
des mécanismes multiples :

e tolérance immunologique ;

e stéroides sexuels (estrogéne, progestérone et andro-
genes) ;

e hormones non sexuelles et facteurs de croissance (IGF-1,
IGF-2, LH, FSH).

B Prédicteurs et survie

A I'heure actuelle, plusieurs facteurs pronostiques ont pu étre
identifiés chez les patients souffrant d'un GDBG. Ces principaux
facteurs sont cliniques, radiologiques, histomoléculaires et prédic-
tifs de la survie sans progression comme de la survie globale.

Les facteurs de mauvais pronostic sont le sexe masculin, I'age
avancé (> 40 ans), l'altération du statut fonctionnel (indice
de Karnofsky/performance status<70), le mode de révélation
non épileptique (hypertension intracranienne ou déficit neuro-
logique), 1'absence de crises d’épilepsie au début de la maladie,
la topographie 1ésionnelle autre que frontale ou pariétale, un dia-
metre tumoral important au diagnostic (> 60 mm), le passage de la
ligne médiane, une croissance tumorale rapide sur les IRM de suivi
(>8 mm/an), une prise de contraste tumorale (nodulaire ou annu-
laire), une élévation du volume sanguin cérébral sur les séquences
de perfusion IRM, la présence de pics de lactates et de lipides sur la
spectro-IRM, le sous-type histomoléculaire astrocytaire, un indice
de prolifération (Ki-67) élevé, I’absence de codélétion 1p-19q, et
I’absence de mutation IDH1/2 136-431,

Malgré 1'observation d'une interaction entre la grossesse et la
progression tumorale des GDBG, il semblerait que ces patientes
ne soient pas un sous-groupe de mauvais pronostic. En effet,
une étude récente a identifié 53 femmes enceintes porteuses d'un
GDBG comparées a une population témoin de 257 patientes non
enceintes avec une analyse des données de survie. Le résultat prin-
cipal de cette étude est que la grossesse n’est pas un prédicteur
significatif d'une moins bonne survie globale chez les femmes
souffrant d'un GDBG [#¥, Selon Peeters et al., aucune différence
significative n’a été observée en termes de survie sans progres-
sion nécessitant un traitement oncologique entre les patientes
porteuses d'un GDBG avant la grossesse et celles diagnostiquées
pendant la grossesse [, Au final, le diagnostic précoce de GDBG
ne semble pas donner a ces patientes un avantage significatif
concernant la progression tumorale ou la survie. Par conséquent,
la découverte d'un GDBG, avant ou pendant la grossesse, ne doit
pas influer sur la décision thérapeutique.

4

Comme mentionné précédemment, la présence ou l’absence
de certains récepteurs hormonaux ou marqueurs moléculaires
peut avoir certaines implications pronostiques. Cependant, pro-
bablement en raison d'un suivi trop court, aucune association
significative n’a été observée entre la survie sans progression ou la
survie globale et la présence de marqueurs histopathologiques ou
d’altérations moléculaires dans les GDBG pendant la grossesse 121,
La négativité de l'alpha-internexine et une immunoexpression
positive de p53 ont été associées a un temps de doublement de
la croissance tumorale, sur les IRM de suivi, au moins deux fois
supérieur par rapport aux données précédant la grossesse 2. De
plus, un taux d’expression €levé de récepteur a I'IGF-1 est associé
a un plus haut grade tumoral "?, Ainsi, on devrait s’attendre a
ce que les GDBG présentant une alpha-internexine positive, une
immunoexpression de p53 négative et un faible taux de récepteur
a I'IGF-1 aient une croissance tumorale durant la grossesse plus
faible que les autres et, par conséquent, nécessitent moins sou-
vent la réalisation d’'un traitement oncologique adjuvant durant
le post-partum avec, au final, un meilleur pronostic.

14 .
Point fort

e La femme enceinte ne constitue pas un sous-groupe de
GDBG de mauvais pronostic.

e Les patientes porteuses d’un gliome infiltrant de haut
grade de malignité sont a risque accru de progression
tumorale durant la grossesse.

e Les patientes porteuses d’'un GDBG de profil moléculaire
péjoratif (absence de codélétion 1p19q, surexpression
de p53) sont a risque accru de progression tumorale
durant la grossesse.

B Recommandations

La grossesse est une période a haut risque qui rend complexe
I’établissement de protocoles thérapeutiques dédiés aux gliomes
infiltrants, qui n’ont jamais été évalués chez les femmes enceintes.
Plusieurs séries de cas ont rapporté la réalisation de différents trai-
tements oncologiques chez des femmes enceintes porteuses d'un
gliome infiltrant 121 1] est évident que, dans ces conditions, une
approche multidisciplinaire et adaptée a chaque cas doit étre la
regle et que la réalisation d'un protocole standardisé est illusoire.
Ces patientes doivent donc étre traitées au cas par cas, en tenant
compte des données de la littérature ['>* %4 Un algorithme de
prise en charge peut étre proposé pour la femme enceinte porteuse
d’un gliome infiltrant, que le gliome soit connu avant la grossesse
ou découvert au cours de celle-ci > %I (Fig. 2).

La patiente doit bénéficier du meilleur traitement possible pour
sa maladie, et le délai ainsi que les modalités de réalisation
dépendent de la gravité des symptomes, du volume tumoral, de la
topographie lésionnelle, du statut histomoléculaire, de I'age ges-
tationnel et des souhaits de la patiente [ 2% 4°l, De facon générale,
on propose une surveillance active chez les femmes enceintes por-
teuses d’un gliome infiltrant sans signe d’agressivité et découvert
aux premier et deuxiéme trimestres de grossesse [17 18 24 44, 46,471
Une IRM cérébrale sans injection de gadolinium doit étre réalisée
tous les trois mois durant la grossesse, avec des données rassu-
rantes concernant la possibilité d’injecter ce produit de contraste
pendant la grossesse selon le Centre de référence contre les agents
tératogenes (Crat). Certaines études ont montré que cette sur-
veillance est réalisable, sans traitement oncologique adjuvant et
sans altération des résultats en termes de survie. Peeters et al. rap-
portent que 82 % des patientes porteuses d'un GDBG découvert
lors de la grossesse n’ont pas été traitées jusqu’a I’accouchement.
Sur le plan obstétrical, 14 % des patientes ont accouché prématu-
rément afin de pouvoir bénéficier du traitement oncologique plus
rapidement 2/, Selon les données de la littérature reposant sur des
séries de cas, il ne semble pas y avoir de contre-indication formelle
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Figure 2. Arbre décisionnel. Proposition de prise en charge d’un gliome diffus de bas grade au cours de la grossesse. Astérisque : propositions faites apres
discussion et information de la patiente et de ses proches. ITG : interruption thérapeutique de grossesse.

a une intervention neurochirurgicale chez des femmes enceintes
porteuses d’'une tumeur cérébrale. De méme, Peeters et al. rap-
portent cinq patientes opérées d'un gliome infiltrant au cours
de leur grossesse, sans complications obstétricales, avec ou sans
traitement oncologique adjuvant, lors des premier, deuxieme et
troisiéme trimestres de grossesse 2. Chez les patientes stables sur
le plan oncologique, une surveillance simple et un accouchement
a terme doivent étre envisagés, l'intervention neurochirurgicale
pouvant se discuter dans le post-partum 24 44 46l (Fig. 3). Chez
les patientes instables sur le plan oncologique, l'intervention neu-
rochirurgicale urgente est la norme de soin pour les femmes
enceintes au premier et au début du deuxiéme trimestre de gros-
sesse. Cependant, un accouchement prématuré par césarienne
et une intervention neurochirurgicale dans les plus brefs délais
peuvent étre réalisés chez les femmes enceintes a la fin du
deuxieme et au troisieme trimestre de grossesse. Toutefois, dans la
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littérature actuelle, il semble que I'intervention chirurgicale puisse
étre réalisée pendant la grossesse 1740471 d’autant plus que le
pronostic néonatal d'un accouchement prématuré est incertain.

La réalisation de chimiothérapie et/ou de radiothérapie pen-
dant la grossesse n’est pas nécessaire devant un GDBG, mais elle
souléve d’importantes questions lorsqu’il s’agit d’'un gliome de
plus haut grade de malignité ['?|. En effet, dans cette circonstance
et indépendamment de la grossesse, une intervention neurochi-
rurgicale rapide est recommandée [“* 471 et aucune complication
feetale ou maternelle n’a été rapportée a ce jour “°. Si un trai-
tement oncologique adjuvant comme une chimiothérapie est
décidé, une interruption médicale de grossesse doit étre envi-
sagée 1. La plupart des études contre-indiquent la réalisation
d’une chimiothérapie durant la grossesse, en particulier les agents
alkylants (comme les nitrosourées ou le témozolomide), en rai-
son des potentiels effets déléteres sur le foetus, surtout pendant
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Figure 3. Exemple d’évolution du diametre
tumoral moyen (mm) pendant la grossesse (barre
grise) et apreés I'accouchement chez une femme
enceinte porteuse d’un oligodendrogliome dif-
fus de bas grade fronto-temporo-insulaire gauche
révélé par des crises d'épilepsie a 31 semaines de
grossesse. Une surveillance active de la patiente
sans traitement oncologique a été réalisée jusqu’a
I'accouchement par césarienne sous anesthésie
générale. Une intervention neurochirurgicale en
condition éveillée avec cartographie fonctionnelle
intra-opératoire par stimulation électrique directe
corticale et sous-corticale a été réalisée sept mois
apres I'accouchement, permettant une exérese
subtotale. Avant le traitement neurochirurgical,
pendant la grossesse et aprés |'accouchement,
la cinétique de croissance tumorale du diametre
tumoral moyen était estimée a 5,6 mm par an.
Apres la chirurgie, le gliome résiduel poursuivait
sa croissance avec une cinétique de croissance
tumorale du diameétre tumoral moyen estimée a
6,8 mm par an en |'absence de traitement onco-
logique adjuvant.

Grossesse
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I I
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27

le premier trimestre de grossesse ['> %, Au deuxiéme trimestre, le
risque malformatif s’estompe mais des risques hématologiques,
infectieux ou hémorragiques sont possibles. Il semble donc plus
judicieux de réaliser ce type de traitement oncologique apres
I’accouchement.

Certaines études rapportent le cas de patientes ayant choisi de
subir une radiochimiothérapie adjuvante pendant la grossesse,
avec la naissance d’enfants en bonne santé et un recul d’au moins
deux ans %), A ce jour, on ne peut cependant pas préjuger
de I'innocuité de la réalisation d’une chimiothérapie systémique
sur 'enfant a naitre, car 'effectif de ces études est le plus sou-
vent restreint et les durées de suivi ne sont pas adaptées au délai
de survenue des complications, notamment hématologiques. Sur
des bases physiopathologiques, la réalisation d’une radiothéra-
pie encéphalique semble permettre un meilleur compromis entre
contrdle tumoral pour la meére et sécurité de réalisation pour
I’enfant. Cependant, aucune preuve scientifique ne vient étayer de
tels propos. La chimiothérapie in situ par mise en place d’implants
de carmustine, en revanche, semble pouvoir étre utilisée pendant
la grossesse > #1. Mais, 1a encore, le faible effectif de ces études et la
courte durée de suivi ne permettent pas de conclure a I'innocuité
complete de ce traitement. Cependant, Aoki et al., en 2014, ont
montré qu’apres implantation de carmustine sur les berges tumo-
rales apres chirurgie de résection de gliomes de haut grade, le taux
sérique de BCNU présentait un pic de 19,4 ng/ml trois heures

apres implantation, soit 600 fois moins que le taux sérique apres
injection intraveineuse, et n’était plus détectable aprés 24 heures
(seuil de détection 2 ng/ml), ce qui vient renforcer ’hypotheése
d’un traitement plus sécuritaire °/,

Concernant le controle des crises d’épilepsie et la gestion du
traitement antiépileptique durant la grossesse, il est recommandé
—en accord avec les données du Crat — que le suivi épileptique soit
réalisé par un épileptologue et, si possible, qu'une consultation
préconceptionnelle soit envisagée en vue d’adapter le traitement
a la grossesse a venir. Les objectifs sont les suivants :

e contrble optimal des crises d’épilepsie tout au long de la gros-
sesse ;

e pas de modification ou d’arrét du traitement antiépileptique
sans 'avis du spécialiste épileptologue ;

o utilisation de traitements antiépileptiques non tératogenes
pour l'enfant a naitre.

A ce jour, les traitements antiépileptiques qui soulévent
le moins d’'inquiétude chez la femme enceinte sont Ia
lamotrigine et les benzodiazépines [°'l. Par ailleurs, d’autres trai-
tements, dont les données scientifiques sont rassurantes sur
le risque tératogéne, comme le lévétiracétam, la phénytoine
et l'oxcarbazépine peuvent étre utilisés en deuxieme intention
par l'épileptologue Y. T’acide valproique est le plus térato-
gene des antiépileptiques et doit étre proscrit chez la femme
enceinte [°21.
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H Conclusion

Les données actuelles suggerent que la grossesse influe
péjorativement sur I’évolution des GDBG, sans pour autant néces-
sairement impacter le pronostic des patientes. En ce qui concerne
la prise en charge, la prudence reste le maitre mot en raison
de la faible puissance statistique des études réalisées a ce jour.
Lorsqu’une femme porteuse d'un GDBG envisage une grossesse,
ou lorsqu'un GDBG est découvert chez une femme enceinte, il est
recommandé de s’entretenir a la fois avec la patiente et son par-
tenaire, en les informant de maniere claire, loyale et appropriée.
11 convient de préciser que :

e les connaissances sur ce sujet sont limitées et il n’existe pas de
standard de prise en charge thérapeutique a ce jour ;

e il est possible de mener a bien sa grossesse avec la naissance
d’un bébé en bonne santé ;

e la grossesse peut accélérer la progression tumorale, la détério-
ration clinique et donc conduire a la réalisation de traitements
oncologiques plus précocement que pour les autres patientes ;

¢ aucune donnée ne montre que la grossesse altére la survie des
patientes, cependant elle semble favoriser la transformation en
plus haut grade de malignité des GDBG ;

e la réalisation d’un traitement oncologique, tel que la radiothé-
rapie ou la chimiothérapie, pendant la grossesse présente des
risques connus pour le foetus, notamment sur la croissance et
le développement de l’enfant ;

e la grossesse semble altérer le contrdle des crises d’épilepsie, et
le risque potentiellement tératogene du traitement antiépilep-
tique doit étre pris en compte ;

¢ le moment ainsi que le choix de la technique d’accouchement
doivent étre anticipés ;

e la survie de la meére sera probablement réduite, comparative-
ment a celle de la population générale, du fait du GDBG.

Une approche multidisciplinaire doit étre systématiquement
envisagée dans des centres ayant une expérience dans la prise

66 . .
Points essentiels

e Les connaissances sur les interactions entre GDBG et
grossesse sont limitées.

e |l n’existe pas de standard de prise en charge thérapeu-
tique.

e Une patiente porteuse d’'un GDBG peut mener a bien
sa grossesse avec la naissance d’un bébé en bonne santé.
e La grossesse peut accélérer la progression tumorale et
la détérioration clinique, ceci pouvant conduire a la réali-
sation de traitements oncologiques plus précocement que
pour les autres patientes.

e La grossesse semble altérer le contréle des crises
d’épilepsie, et le risque potentiellement tératogéne du trai-
tement antiépileptique doit étre pris en compte.

e Aucune donnée ne montre que la grossesse puisse
altérer la survie des patientes, mais elle semble favoriser
la transformation en plus haut grade de malignité des
gliomes diffus de bas grade.

e La nécessité de réaliser un traitement oncologique pen-
dant la grossesse présente des risques connus pour le
feetus, notamment concernant la chimiothérapie et la
radiothérapie qui peuvent altérer la croissance et le déve-
loppement de I'enfant.

e Une prise en charge multidisciplinaire doit étre mise en
ceuvre dans des centres ayant une expérience dans la prise
en charge des grossesses a risque et des GDBG.

e lLa surveillance (obstétricale et neurochirurgicale) doit
étre resserrée avec la réalisation d’une IRM cérébrale tous
les trois mois durant la grossesse.
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en charge des grossesses a risque et des GDBG 7. 11 est
recommandé : une surveillance clinique neurologique rappro-
chée pendant la grossesse et le post-partum ; une surveillance
radiologique réguliere par IRM cérébrale multimodale avec une
évaluation volumétrique systématique du gliome avant la gros-
sesse, durant celle-ci et en péri-partum ; une surveillance
obstétricale rigoureuse.

Déclaration de liens d’intéréts : les auteurs n’ont pas transmis de déclaration
de liens d’intéréts en relation avec cet article.
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